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Äèñáàëàíñ ìåæäó ôàçàìè ñèñòåìû áèîòðàíñôîðìàöèè 
(àêòèâàöèåé, äåòîêñèêàöèåé è âûâåäåíèåì òîêñè÷íûõ 
ñîåäèíåíèé) – îäíà èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ ìóëüòèôàêòîð-
íîé ïàòîëîãèè. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì èçó-
÷èòü âëèÿíèå ñóììàðíîãî âêëàäà ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ
âñåõ òðåõ ôàç â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê âîçíèêíîâåíèþ 
ðàêà ëåãêîãî. Öåëü ðàáîòû – èçó÷åíèå ñâÿçè ïîëèìîðô-
íûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè 
êñåíîáèîòèêîâ ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà ëåãêîãî äëÿ
âûÿâëåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðåä-
ðàñïîëîæåííîñòè ê ýòîìó çàáîëåâàíèþ. Ïîêàçàíî, 
÷òî íóëü-ãåíîòèï GSTT1 èãðàåò äîìèíèðóþùóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàêó ëåãêîãî â 
áåëîðóññêîé ïîïóëÿöèè, ïðè ýòîì ïîëèìîðôíûå âà-
ðèàíòû äðóãèõ ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè 
êñåíîáèîòèêîâ îêàçûâàþò ìîäèôèöèðóþùèé ýôôåêò 
íà ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ýòîìó çàáîëåâàíèþ: íàèáîëü-
øóþ ðèñêîâóþ çíà÷èìîñòü èìååò êîìáèíàöèÿ 734AA
CYP1A2/GSTT1(-)/GSTM1(+)/«ìåäëåííûé» àöåòèëÿ-
òîð/3435CCMDR1, à êîìáèíàöèÿ GSTT1(+)/GSTM1(+)/
«ìåäëåííûé» àöåòèëÿòîð îêàçûâàåò çàùèòíîå âëèÿ-
íèå.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì, ôåðìåí-
òû áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ, ðàê ëåãêîãî.
Ââåäåíèå. Ðàê ëåãêîãî (ÐË) – ýòî íàèáîëåå ðàñ-
ïðîñòðàíåííîå è àãðåññèâíîå çëîêà÷åñòâåííîå 
íîâîîáðàçîâàíèå â ìèðå, â òîì ÷èñëå è â Ðåñ-
ïóáëèêå Áåëàðóñü. Íåáîëüøàÿ ðàçíèöà ìåæäó 
ïîêàçàòåëÿìè çàáîëåâàåìîñòè (43,3 íà 100 000 íà-
ñåëåíèÿ) è ñìåðòíîñòè (31,8 íà 100 000 íàñåëå-
íèÿ) ñâèäåòåëüñòâóåò êàê î íåóäîâëåòâîðèòåëü-
íûõ ðåçóëüòàòàõ ëå÷åíèÿ, òàê è î íåñâîåâðåìåí-
íîé åãî äèàãíîñòèêå [1]. 
Â ñèëó òîãî, ÷òî ëåãêèå è äðóãèå îðãàíû äû-
õàíèÿ íàõîäÿòñÿ íà ãðàíèöå ðàçäåëà äâóõ ñðåä – 
âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà è âíåøíåé, îíè ïîñ-
òîÿííî îêàçûâàþòñÿ ïîäâåðæåííûìè íåáëàãî-
ïðèÿòíîìó âëèÿíèþ âðåäíûõ âåùåñòâ, çàãðÿçíÿ-
þùèõ àòìîñôåðíûé âîçäóõ. Ýôôåêòèâíîå ïðî-
òèâîäåéñòâèå ðàçëè÷íûì êñåíîáèîòèêàì, ïîñ-
òóïàþùèì â îðãàíèçì ÷åëîâåêà, îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ñèñòåìîé ñîãëàñîâàííî ôóíêöèîíèðóþùèõ 
ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíîáèîòèêîâ 
(ÔÁÊ). Ñ òî÷êè çðåíèÿ ñîâðåìåííîé áèîëîãèè
è ìåäèöèíû èìåííî îò ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòàòó-
ñà îðãàíèçìà çàâèñÿò ðèñê ðàçâèòèÿ è õàðàê-
òåð òå÷åíèÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå
îíêîëîãè÷åñêèõ. Ñ ýòèõ ïîçèöèé â èññëåäîâà-
íèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÐË íàèáîëåå ïåðñ-
ïåêòèâíûì îáúåêòîì ÿâëÿþòñÿ ïîëèìîðôíûå
âàðèàíòû ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè
êñåíîáèîòèêîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ â îòëè÷èå 
îò äðóãèõ êëàññîâ ãåíîâ íåïîñðåäñòâåííî ðåãó-
ëèðóåòñÿ âëèÿíèÿìè ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ õèìè-
÷åñêîé ïðèðîäû [2]. Öåëü ðàáîòû – èçó÷åíèå 
ñâÿçè ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ÔÁÊ ñ 
ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ÐË äëÿ âûÿâëåíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè ê ýòîìó çàáîëåâàíèþ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ-
÷åíû 115 áîëüíûõ íåìåëêîêëåòî÷íûì ÐË (87 
ìóæ÷èí è 28 æåíùèí), ïðîõîäèâøèõ ëå÷åíèå â 
Ìèíñêîì îíêîëîãè÷åñêîì äèñïàíñåðå â ïåðèîä 
ñ 2003 ïî 2009 ãã. Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñî-
ñòàâèë 62,7 ëåò è âàðüèðîâàë îò 46 äî 81 ãîäà. 
Äèàãíîç ÐË îñíîâûâàëñÿ íà äàííûõ àíàìíåçà 
è ðåçóëüòàòàõ ðåíòãåíîëîãè÷åñêîãî, ýíäîñêîïè-
÷åñêîãî è ìîðôîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèé. Âñå
ñëó÷àè çàáîëåâàíèÿ ÐË êëàññèôèöèðîâàíû ïî 
ñèñòåìå TNM [3]. Ãèñòîëîãè÷åñêèé òèï ÐË óñ-
òàíàâëèâàëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé ãèñ-
òîëîãè÷åñêîé êëàññèôèêàöèåé [4].
Â êîíòðîëüíóþ âûáîðêó âîøëè 328 ÷åëîâåê 
áåç îíêîïàòîëîãèè (187 ìóæ÷èí è 141 æåíùè-
íà), ïîñòîÿííî ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèè Áå-
ëàðóñè. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ñîîòâåòñòâîâàëà ïî
âîçðàñòó è ñîïóòñòâóþùèì çàáîëåâàíèÿì ãðóïïå 
áîëüíûõ ÐË. 
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Îöåíêà ñâÿçè êîìáèíàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè 
Â õîäå âûïîëíåíèÿ ðàáîòû ìåòîäîì ïîëè-
ìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) è ìåòîäîì 
àíàëèçà ïîëèìîðôèçìà äëèí ðåñòðèêöèîííûõ 
ôðàãìåíòîâ (ÏÖÐ-ÏÄÐÔ) èññëåäîâàíû ñëåäó-
þùèå ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ ÔÁÊ: CYP1A2 
(Ñ734A, rs762551); GSTT1 (äåëåöèÿ); GSTM1 (äå-
ëåöèÿ); NAT2 (C481T, rs1799929; G590A, 
rs1799930; G857A, rs1799931) è MDR1 (C3435T, 
rs1045642). 
Ñïåöèôè÷åñêèå ïðàéìåðû, èñïîëüçîâàííûå 
â ðàáîòå, ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Ïîëèìåðàçíóþ 
öåïíóþ ðåàêöèþ ïðîâîäèëè íà àìïëèôèêàòî-
ðå MyCyclerTM Termal cycler «BIORAD» (ÑØÀ). 
Ïðàéìåðû ñèíòåçèðîâàëèñü ÎÄÎ «Ïðàéìòåõ» 
(Áåëàðóñü). Èçãîòîâèòåëü ðåàãåíòîâ äëÿ ïðîâå-
äåíèÿ ÏÖÐ è ÏÖÐ-ÏÄÐÔ – ÍÏÎ «Fermentas» 
(Ëèòâà).
Óñëîâèÿ ÏÖÐ äëÿ êàæäîãî èç ôðàãìåíòîâ 
ïîäîáðàíû ýêñïåðèìåíòàëüíî è ïðåäñòàâëåíû 
â òàáë. 2.
Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîëèìîðôèçìà Ñ734A (rs762551) 
â 5c-íåêîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà CYP1À2 àìï-
ëèôèöèðîâàíûé ôðàãìåíò äëèíîé 385 ï.í. ïîä-
âåðãàëè ðåñòðèêòíîìó ðàñùåïëåíèþ ýíäîíó-
êëåàçîé ApaI. Ãåíîòèïû èäåíòèôèöèðîâàëè ïî
äëèíå ïîëó÷åííûõ â õîäå ðåñòðèêöèè ôðàãìåí-
òîâ: 734ÑÑ – 262+123; 734ÑÀ – 385+262+123 
è 734ÀÀ – 385 ï.í. Ãîìîçèãîòíîñòü ïî íóëåâûì 
àëëåëÿì ãåíîâ GSTM1 è GSTT1 âûÿâëÿëè íà 
ýëåêòðîôîðåãðàììàõ ïî îòñóòñòâèþ ôðàãìåí-
òîâ àìïëèôèêàöèè ðàçìåðîì 215 è 480 ï.í. ñî-
îòâåòñòâåííî. Íàëè÷èå ýòèõ ôðàãìåíòîâ ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî î ïðèñóòñòâèè ïî êðàéíåé ìåðå 
îäíîé íîðìàëüíîé (áåç äåëåöèè) êîïèè ãåíîâ
(ãîìî- èëè ãåòåðîçèãîòû). Â êà÷åñòâå âíóòðåí-
íåãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè àìïëèôèêàöèþ 
ôðàãìåíòà ãåíà ALB. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïîëèìîð-
ôèçìîâ C481T (rs1799929), G590A (rs1799930) è 
G857A (rs1799931) ãåíà NAT2 àìïëèôèöèðîâàí-
íûé ôðàãìåíò äëèíîé â 547 ï.í. ïîäâåðãàëè ðå-
ñòðèêòíîìó ðàñùåïëåíèþ ýíäîíóêëåàçàìè KpnI,
TaqI, BamHI ñîîòâåòñòâåííî. Èçó÷àåìûå âàðè-
àíòû äëèí ðåñòðèêòíûõ ôðàãìåíòîâ ïîñëå îáðà-
áîòêè ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåñòðèêòàçàìè ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 3. 
Àìïëèôèöèðîâàíûé ôðàãìåíò ãåíà MDR1 
äëèíîé 207 ï.í. ïîäâåðãàëè ðåñòðèêöèîííîìó 
ðàñùåïëåíèþ ýíäîíóêëåàçîé MboI äëÿ èçó÷å-
íèÿ ïîëèìîðôèçìà C3435T (rs1045642). Ãåíîòè-
ïû èäåíòèôèöèðîâàëè ïî äëèíå ïîëó÷åííûõ â
õîäå ðåñòðèêöèè ôðàãìåíòîâ: 3435ÑÑ – 145 + 62; 
3435ÑÒ – 207 + 145 + 62 è 3435ÒÒ – 207 ï.í.
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà îñó-
ùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðèêëàäíûõ 
Òàáëèöà 1. Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ
Ãåí
Ïðàéìåð Ðàçìåð 
ïðîäóêòà, ï.í.
Èñòî÷íèê
ïðÿìîé îáðàòíûé
CYP1À2
GSTM1 
GSTT1
ALB
NAT2
MDR1
5c-ggtatatggaaggtatcagc-3c
5c-gaactccctgaaaagctaaagc-3c
5c-ttccttactggtcctcacatctc-3c
5c-gccctctgctaacaagtcctac-3c
5c-gctgggtctggaagctcctc-3c
5c-gatggcaaagaaataaagc-3c
5c-gggttgagatggagacattc-3c
5c-gttgggctcaaatatacggtgg-3c
5c-tcaccggatñatggccagca-3c
5c-gccctaaaaagaaaatcgccaatc-3c
5c-ttgggtgatacatacacaaggg-3c
5c-cttacattaggcagtgactcg-3c
385
215
480
350
547
207
[5]
[6]
[6]
[6]
[7]
[8]
Òàáëèöà 2. Ïðîãðàììà ÏÖÐ äëÿ èññëåäîâàííûõ ãåíîâ
Ãåí Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè
CYP1À2
GSTM1, GSTT1, 
ALB
NAT2
MDR1
94 ºÑ – 12 ìèí, [94 ºÑ – 30 ñ, 58 ºÑ – 30 ñ, 72 ºÑ – 30 ñ] × 35 öèêëîâ, 72 ºÑ – 1 ìèí
95 ºÑ – 5 ìèí, [95 ºÑ – 30 ñ, 64 ºÑ – 60 c, 72 ºÑ – 60 c] × 30 öèêëîâ, 72 ºÑ – 5 ìèí
94 ºÑ – 7 ìèí, [94 ºÑ – 40 ñ, 59 ºÑ – 40 ñ, 72 ºÑ – 1 ìèí] × 30 öèêëîâ, 72 ºÑ – 5 ìèí
94 ºÑ – 5 ìèí, [94 ºÑ – 30 ñ, 55 ºÑ – 30 c, 72 ºÑ – 60 ñ] × 40 öèêëîâ, 72 ºÑ – 7 ìèí
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Å.Ï. Ìèõàëåíêî, Ý.Â. Êðóïíîâà, Í.Í. ×àêîâà è äð.
ïðîãðàìì «Statistica for Windows 6.0». Îá àññî-
öèàöèè ãåíîòèïîâ ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÐË
ñóäèëè ïî âåëè÷èíå îòíîøåíèÿ øàíñîâ (odds
ratio, OR), êîòîðóþ ðàññ÷èòûâàëè ïî ñòàíäàðò-
íîé ôîðìóëå OR = (A/B)/(C/D), ãäå A è B – êî-
ëè÷åñòâî áîëüíûõ, èìåþùèõ è íå èìåþùèõ ìó-
òàíòíûé ãåíîòèï ñîîòâåòñòâåííî; C è D – êî-
ëè÷åñòâî ÷åëîâåê â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, èìåþ-
ùèõ è íå èìåþùèõ ìóòàíòíûé ãåíîòèï. OR 
óêàçàí ñ 95%-íûì äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì 
(95%CI). Åñëè 95%CI äëÿ OR âêëþ÷àåò åäèíèöó,
òî ðàçëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè ïî èçó÷àåìîìó ïðè-
çíàêó ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìî. Åñëè 95%CI ðàñ-
ïîëàãàåòñÿ â îáëàñòè ñïðàâà îò åäèíèöû (ò.å. âñå 
çíà÷åíèÿ 95%CI áîëüøå 1), òî OR (>1) ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå â èññëåäóåìîé ãðóïïå 
ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé, ò.å. èìååò ìåñòî 
ïîâûøåíèå ðèñêîâîé çíà÷èìîñòè. ×åì áîëüøå 
çíà÷åíèå OR, òåì áîëüøå ðèñêîâàÿ çíà÷èìîñòü. 
Åñëè 95%CI ðàñïîëàãàåòñÿ ëåâåå åäèíèöû (âñå 
çíà÷åíèÿ 95%CI ìåíüøå 1), òî OR (<1) ñòàòèñ-
òè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæåí â èññëåäóåìîé ãðóïïå 
ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå, ò.å. èìååò 
ìåñòî çàùèòíûé (ïðîòåêòèâíûé) ýôôåêò. ×åì 
ìåíüøå çíà÷åíèå OR, òåì âûøå çàùèòíûé ýô-
ôåêò [9]. 
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Ïðîöåññ áèîòðàíñôîðìàöèè îáû÷íî ïîäðàç-
äåëÿåòñÿ íà òðè ôàçû: I – àêòèâàöèÿ, II – íåéò-
ðàëèçàöèÿ, III – ýâàêóàöèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî 
äèñáàëàíñ ïðîöåññîâ àêòèâàöèè, èíàêòèâàöèè 
è âûâåäåíèÿ òîêñè÷íûõ ñîåäèíåíèé äàåò òîë-
÷îê ê íàêîïëåíèþ ìóòàöèé è íåêîíòðîëèðóå-
ìîìó ðîñòó êëåòîê. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåòñÿ 
âàæíûì èçó÷åíèå âëèÿíèÿ îòäåëüíûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ÔÁÊ è èõ ñóììàðíîãî 
Òàáëèöà 3. Âàðèàíòû äëèí ðåñòðèêòíûõ ôðàãìåíòîâ ãåíà NAT2 ïîñëå îáðàáîòêè 
ðåñòðèêòàçàìè KpnI, TaqI, BamHI
Ïîêàçàòåëü
Ñ481, KpnI G590A, TaqI G857A, BamHI
ÑÑ ÑÒ ÒÒ GG GA AA GG GA AA
Äëèíà ôðàã-
ìåíòîâ, ï.í.
433+114 547+433+114 547 222+170+155 392+222+170+
+155
392+155 490 547+490 547
Òàáëèöà 4. ×àñòîòà ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ CYP1A2, GSTÒ1 
è GSTÌ1 è èõ êîìáèíàöèé ó èññëåäóåìûõ ãðóïï
* Ð < 0,05 – çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî êðèòåðèþ Ȥ2.
Ãåíîòèï
Áîëüíûå ÐË Êîíòðîëü
OR (95%CI)
n % n %
CYP1A2
734ÀÀ
734ÑÀ
734ÑÑ
Àëëåëü À
Àëëåëü Ñ
GSTM1(-)
GSTM1(+)
GSTT1(-)
GSTT1(+)
GSTT1(+)/GSTM1(+)
GSTT1(+)/GSTM1(-)
GSTT1(-)/GSTM1(+)
GSTT1(-)/GSTM1(-)
48
38
6
134
50
53
62
33
82
42
40
20
13
52,2
41,3
6,5
72,8
27,2
46,1
53,9
28,7
71,3
36,5
34,8
17,4
11,3
155
154
19
464
192
138
190
47
281
160
121
30
17
47,2
47,0
5,8
70,7
29,3
42,1
57,9
14,3
85,7
48,8
36,9
9,1
5,2
1,22 (0,77–1,93)
0,80 (0,50–1,27)
1,13 (0,44–2,93)
1,11 (0,77–1,60)
0,90 (0,63–1,30)
1,17 (0,76–1,80)
0,85 (0,55–1,30)
2,40 (1,45–4,00) *
0,41 (0,24–0,69) *
0,60 (0,39–0,94) *
0,91 (0,58–1,42)
2,09 (1,13–3,82) *
2,33 (1,09–4,97) *
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Îöåíêà ñâÿçè êîìáèíàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ôåðìåíòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè 
âêëàäà â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê âîçíèêíîâå-
íèþ ÐË.
Ôåðìåíò I ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíî-
áèîòèêîâ CYP1A2 ó÷àñòâóåò â ìåòàáîëèçìå ïî-
ëèöèêëè÷åñêèõ àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, 
àðîìàòè÷åñêèõ è ïîëèöèêëè÷åñêèõ àìèíîâ, â 
òîì ÷èñëå è âõîäÿùèõ â ñîñòàâ òàáà÷íîãî äûìà 
[10]. Èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ýêñ-
ïðåññèè ýòîãî ôåðìåíòà îïîñðåäóþòñÿ íàëè÷è-
åì ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíà CYP1A2. 
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì Ñ734A ãåíà 
CYP1A2, îáóñëîâëåííûé çàìåíîé öèòîçèíà íà 
àäåíèí â ïîçèöèè 734 îò íà÷àëà ñàéòà òðàíñ-
êðèïöèè, ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ êàòàëèòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà [11]. 
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ ãåíà CYP1A2 ó áîëüíûõ ÐË áûëî ñëåäóþ-
ùèì: ãåíîòèï 734ÀÀ – 52,2 %; ãåíîòèï 734ÑÀ – 
41,3 % è ãåíîòèï 734ÑÑ – 6,5 %, è íå îòëè÷à-
ëîñü îò ðàñïðåäåëåíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå 
(òàáë. 4).
Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà CYP1A2 àñ-
ñîöèèðîâàíà ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ìíîãèõ îíêî-
ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Èññëåäîâàíèé, ïîñâÿ-
ùåííûõ èçó÷åíèþ àññîöèàöèè Ñ734A ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíà CYP1A2 ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÐË, íå-
ìíîãî. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå íå ïîêàçûâàþò 
äîñòîâåðíîé àññîöèàöèè óïîìÿíóòîãî ïîëè-
ìîðôèçìà ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÐË. 
Ôåðìåíòû II ôàçû áèîòðàíñôîðìàöèè êñåíî-
áèîòèêîâ ãåíîâ GSTÌ1 è GSTÒ1 ïðèíèìàþò 
ó÷àñòèå â äåòîêñèêàöèè àêòèâèðîâàííûõ öèòî-
õðîìîì Ð450 ðåàêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ. Ñíèæåí-
íàÿ àêòèâíîñòü èëè îòñóòñòâèå ýòèõ ôåðìåíòîâ, 
âûçâàííûå ãîìîçèãîòíûìè äåëåöèÿìè ãåíîâ, 
ïðèâîäÿò ê áîëåå äëèòåëüíîìó ñîõðàíåíèþ â
îðãàíèçìå ïðîìåæóòî÷íûõ ìåòàáîëèòîâ, ñïî-
ñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-
ôîðìàöèè êëåòîê [2]. Ïîñêîëüêó ôåðìåíòû, êî-
äèðóåìûå ãåíàìè GSTT1 è GSTÌ1, ÿâëÿþòñÿ 
âàæíûìè êîìïîíåíòàìè ñèñòåìû äåòîêñèêàöèè, 
ãîìîçèãîòíîñòü ïî íóëåâîìó àëëåëþ îäíîãî èëè 
äðóãîãî ãåíà ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâûøåííîé 
âîñïðèèì÷èâîñòè îðãàíèçìà ê âðåäíûì âîç-
äåéñòâèÿì è, êàê ñëåäñòâèå, ê óâåëè÷åíèþ ðèñ-
êà âîçíèêíîâåíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé, â òîì ÷èñëå è ÐË [2].
Àíàëèç àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ âàðèàí-
òîâ ãåíîâ GSTT1, GSTÌ1 è èõ êîìáèíàöèé 
(òàáë. 4) ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ðàçâèòèþ 
ÐË ïîêàçàë îòñóòñòâèå ðàçëè÷èé ïî ÷àñòîòå 
âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïà GSTM1(-) (46,1 %) ìåæ-
äó ãðóïïîé áîëüíûõ ÐË è ëþäåé áåç îíêîïàòî-
ëîãèè (42,1 %). ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíî-
òèïà GSTT1(-) â ãðóïïå áîëüíûõ ÐË (28,7 %) áû-
ëà âûøå â äâà ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëü-
íîé ãðóïïîé (14,3 %) (Ȥ2 = 11,88; ð < 0,05). 
Ïðè àíàëèçå àññîöèàöèè ðàçëè÷íûõ êîìáè-
íàöèé ãåíîòèïîâ GSTT1 è GSTM1 ñ ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòüþ ê ÐË óñòàíîâëåíî (òàáë. 4), ÷òî 
êîìáèíàöèÿ GSTT1(+)/GSTM1(+) ÷àùå âñòðå÷à-
åòñÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è èìååò çàùèòíîå çíà-
÷åíèå (OR = 0,60; 95 %CI: 0,39–0,94). Ñðàâíåíèå 
÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè êîìáèíàöèé GSTT1(-)/
GSTM1(+) è GSTT1(-)/GSTM1(-) ó áîëüíûõ ÐË 
è  êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïîêàçàëî äîñòîâåðíóþ 
ðèñêîâóþ çíà÷èìîñòü ýòèõ êîìáèíàöèé â ðàç-
âèòèè ÐË (OR = 2,09; 95 %CI: 1,13–3,82 è 
OR = 2,33; 95 %CI: 1,09–4,97 ñîîòâåòñòâåííî).
Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà äîìèíèðó-
þùóþ ðîëü ãåíîòèïà GSTT1(-) â ôîðìèðîâà-
íèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÐË. 
Ñâÿçü GSTT1 è GSTM1 ñ ðèñêîì âîçíèêíî-
âåíèÿ ÐË àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ìíîãèìè èññëåäî-
âàòåëüñêèìè êîëëåêòèâàìè, ïðè ýòîì èìåþòñÿ 
äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷èâûå äàííûå [12, 13]. Àñ-
ñîöèàöèÿ GSTT1(-) ñ óâåëè÷åíèåì ðèñêà âîç-
íèêíîâåíèÿ ÐË ïîêàçàíà äëÿ íåêîòîðûõ åâðî-
ïåéñêèõ è  àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèé [12, 14, 15]. 
Ðîññèéñêèå èññëåäîâàòåëè [16, 17] óñòàíîâèëè 
äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè 
ãîìîçèãîòíîé äåëåöèè ãåíà GSTT1 ó áîëüíûõ
ÐË è ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè íåñïåöèôè-
÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ëåãêèõ. Ðåçóëüòàòû ìíî-
ãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ ñâÿçè
ïîëèìîðôèçìà ãåíà GSTM1 ñ ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòüþ ê ÐË òàêæå ïðîòèâîðå÷èâû. 
Ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ îïóáëèêîâàííûõ ðàáî-
òàõ íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àå-
ìîñòè ãåíîòèïà GSTM1(-) ìåæäó áîëüíûìè ÐË 
è êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè áûëè íåáîëüøèìè 
(OR êîëåáàëñÿ îò 1,10 äî 1,5), à â ðàáîòàõ íå-
êîòîðûõ åâðîïåéñêèõ è àìåðèêàíñêèõ èññëåäî-
âàòåëåé íå îáíàðóæåíî òàêîé ñâÿçè [18]. Îäíàêî
ðîññèéñêèå èññëåäîâàòåëè ðàññìàòðèâàþò ãå-
íîòèï GSTM1(-) êàê âåðîÿòíûé ôàêòîð ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ÐË [16]. Ïðîòèâîðå÷èâîñòü äàííûõ,
ïîëó÷åííûõ ðàçíûìè èññëåäîâàòåëÿìè, ìîæåò
áûòü îáúÿñíåíà ðåàëüíî ñóùåñòâóþùèìè îòëè-
÷èÿìè â ãåíîòèïè÷åñêîé ñòðóêòóðå èçó÷àåìûõ 
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Å.Ï. Ìèõàëåíêî, Ý.Â. Êðóïíîâà, Í.Í. ×àêîâà è äð.
ïîïóëÿöèé. Â ÷àñòíîñòè, ðàçëè÷íûå ýòíè÷åñêèå 
ãðóïïû ìîãóò èìåòü íåîäèíàêîâîå ñîîòíîøåíèå 
àëëåëåé ãåíîâ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå îáëàäàþò 
ñõîäíîé ñ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçàìè ñóáñòðàò-
íîé ñïåöèôè÷íîñòüþ.
Îñíîâíûì ôåðìåíòîì àöåòèëèðîâàíèÿ ðÿäà 
ãèäðàçèíîâûõ è àðèëàìèíîâûõ êñåíîáèîòèêîâ
ÿâëÿåòñÿ NAT. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâîäè-
ëîñü ãåíîòèïèðîâàíèå NAT2 ïî òðåì ïîëèìîðô-
íûì ñàéòàì – C481T, G590A, G857A. Îáñëåäî-
âàííûõ èíäèâèäóóìîâ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿ-
òûìè ïîäõîäàìè äåëèëè íà «áûñòðûõ» è «ìåä-
ëåííûõ» àöåòèëÿòîðîâ [19]. Ê «áûñòðûì» àöå-
òèëÿòîðàì îòíîñèëè îáëàäàòåëåé êîìáèíàöèè 
ãåíîòèïîâ 481ÑÑ/590GG/857GG, à òàêæå òåõ, 
ó êîãî òîëüêî îäèí èç òðåõ èññëåäóåìûõ ãåíî-
òèïîâ íàõîäèëñÿ â ãåòåðîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè 
(481ÑÒ/590GG/857GG; 481ÑÑ/590GÀ/857GG è
481ÑÑ/590GG/857GÀ). Âñå îñòàëüíûå êîìáèíà-
öèè ãåíîòèïîâ ñîñòàâèëè ãðóïïó «ìåäëåííûõ»
àöåòèëÿòîðîâ. 
Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ 
íà åâðîïåîèäíûõ ïîïóëÿöèÿõ, íå îáíàðóæåíî 
äîñòîâåðíîé ñâÿçè àññîöèàöèé ïîëèìîðôèçìà 
ãåíà NAT2 ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ÐË [20],
îäíàêî ïîêàçàíî, ÷òî «ìåäëåííûé» òèï àöåòèëè-
ðîâàíèÿ â êîìáèíàöèè ñ íóëü-ãåíîòèïîì GSTM1
àññîöèèðîâàí ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ïëîñêîêëå-
òî÷íîãî ÐË è ìåçîòåëèîìû [21, 22].  
Â òàáë. 5 ïðåäñòàâëåíû äàííûå, ïîëó÷åííûå
ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå «áûñòðûõ» è «ìåä-
ëåííûõ» àöåòèëÿòîðîâ, êîòîðûå èìåþò ðàçëè÷-
íûå êîìáèíàöèè ãåíîòèïîâ ïî GSTÒ1 è GSTÌ1 
ó 92 ïàöèåíòîâ ÐË è 328 ÷åëîâåê áåç îíêîïà-
òîëîãèè. Âûÿâëåíî, ÷òî íàèáîëüøóþ äîñòîâåð-
íóþ ðèñêîâóþ çíà÷èìîñòü èìååò êîìáèíàöèÿ 
ãåíîòèïîâ GSTÒ1(-)/GSTÌ1(+) è «ìåäëåííîå» 
àöåòèëèðîâàíèå (OR = 2,48; 95%CI: 1,12–5,51).
Îáíàðóæåí ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé çàùèò-
íûé ýôôåêò ó íîñèòåëåé ãåíîòèïîâ GSTÒ1(+)/
GSTÌ1(+) â ãðóïïå «ìåäëåííûõ» àöåòèëÿòîðîâ 
(OR = 0,48; 95%CI: 0,27–0,86). Òàêèì îáðà-
çîì, «ìåäëåííûé» òèï àöåòèëèðîâàíèÿ îêàçû-
âàåò ìîäèôèöèðóþùåå âëèÿíèå íà âêëàä GST-
ãåíîâ â ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÐË: ïîâûøà-åò 
ðèñêîâóþ çíà÷èìîñòü êîìáèíàöèè GSTT1(-)/
GSTM1(+) è óâåëè÷èâàåò ïðîòåêòèâíîå çíà÷å-
íèå êîìáèíàöèè GSTT1(+)/GSTM1(+).
ÀÒÔ-çàâèñèìûé òðàíñïîðòíûé áåëîê Ð-ãëè-
êîïðîòåèí (ôàçà âûäåëåíèÿ) ó÷àñòâóåò êàê â 
âûâåäåíèè êñåíîáèîòèêîâ íàðóæó èç öèòî-
ïëàçìû, òàê è â îãðàíè÷åíèè ïîñòóïëåíèÿ ñóá-
ñòðàòîâ â êëåòêó. Ð-ãëèêîïðîòåèí êîäèðóåòñÿ 
ãåíîì MDR1. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èç 50 ïîëèìîðô-
íûõ ëîêóñîâ óêàçàííîãî ãåíà íàèáîëüøåå çíà-
÷åíèå èìååò ïîëèìîðôèçì Ñ3435Ò â 26-ì ýêçî-
íå [23]. Óêàçàííûé ïîëèìîðôèçì íå ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè Ð-ãëèêîïðîòåèíà, íî èçìåíÿåò óðîâåíü
åãî ýêñïðåññèè. Àññîöèàöèÿ Ñ3435Ò-ïîëèìîð-
ôèçìà ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê ÐË ïðàêòè-
÷åñêè íå èçó÷àëàñü.
Òàáëèöà 5. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ êîìáèíàöèé ïîëèìîðôíûõ 
âàðèàíòîâ ãåíîâ GSTM1, GSTÒ1 â çàâèñèìîñòè îò òèïà àöåòèëèðîâàíèÿ ó èññëåäóåìûõ ãðóïï
* Ð < 0,05 – çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî êðèòåðèþ Ȥ2.
Ãåíîòèï
Áîëüíûå ÐË Êîíòðîëü
OR (95%CI)
n % n %
Áûñòðûå àöåòèëÿòîðû
GSTT1(+)/GSTM1(+)
GSTT1(+)/GSTM1(-)
GSTT1(-)/GSTM1(+)
GSTT1(-)/GSTM1(-)
Ìåäëåííûå àöåòèëÿòîðû
GSTT1(+)/GSTM1(+)
GSTT1(+)/GSTM1(-)
GSTT1(-)/GSTM1(+)
GSTT1(-)/GSTM1(-)
39
15
15
7
2
53
17
17
11
8
42,4
16,3
16,3
7,6
2,2
57,6
18,5
18,5
11,9
8,7
124
55
51
13
5
204
105
70
17
12
37,8
16,8
15,5
4,0
1,5
62,2
32,0
21,3
5,2
3,7
1,21 (0,76–1,94)
0,98 (0,52–1,81)
1,06 (0,56–1,98)
2,00 (0,77–5,16)
1,44 (0,27–7,52) 
0,82 (0,51–1,32)
0,48 (0,27–0,86) *
0,83 (0,46–1,48)
2,48 (1,12–5,51) *
2,51 (0,99–6,33) 
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Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèìîðôíûõ âàðè-
àíòîâ ãåíà MDR1 ó áîëüíûõ ÐË â íàøåì èñ-
ñëåäîâàíèè ïîêàçàë, ÷òî ÷àñòîòû âñòðå÷àå-
ìîñòè ãåíîòèïîâ ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü 
îò èõ ðàñïðåäåëåíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. 
Ó áîëüíûõ îíà ñîñòàâèëà: 3435ÒÒ – 31,6 %, 
3435ÑÒ – 48,0 %, 3435ÑÑ – 20,4 %; â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå: 3435ÒÒ – 25,9 %, 3435ÑÒ – 
53,4 %, 3435ÑÑ – 20,7 %.
Àíàëèç àññîöèàöèè îòäåëüíûõ ïîëèìîðô-
íûõ ãåíîâ ñ âîçíèêíîâåíèåì ÐË íå äàåò ïîë-
íîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î ðîëè ñèñòåìû ÔÁÊ â
ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàáî-
ëåâàíèþ, ïîýòîìó áûë ïðîâåäåí àíàëèç ñóì-
ìàðíîãî âêëàäà ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ èçó-
÷åííûõ ãåíîâ ó 92 ïàöèåíòîâ ñ ÐË è 328 ÷åëî-
âåê áåç îíêîïàòîëîãèè. Â òàáë. 6 ïðåäñòàâëåíû 
íàèáîëåå çíà÷èìûå ñî÷åòàíèÿ ïîëèìîðôíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûå ñ ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòüþ ê âîçíèêíîâåíèþ ÐË.  
Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ êîì-
áèíàöèÿ ãåíîòèïîâ 734CA CYP1A2/GSTT1(+)/
GSTM1(+), íî ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé áîëü-
íûõ çíà÷åíèå OR = 0,55; 95%CI: 0,29–1,04 ñòà-
òèñòè÷åñêè íåäîñòîâåðíî. 
Ñî÷åòàíèÿ ãåíîòèïîâ 734AA CYP1A2/GSTT1(-)
è GSTT1(-)/3435CC MDR1 ÿâëÿþòñÿ íåáëàãî-
ïðèÿòíûìè è ïîâûøàþò ðèñê ðàçâèòèÿ ÐË ó
íîñèòåëåé òàêèõ êîìáèíàöèé (OR = 3,42; 95%
CI: 1,68–6,97 è OR = 4,37; 95%CI: 1,54–12,38
ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî ïîä-
÷åðêíóòü, ÷òî òî÷íîñòü ïðîãíîçà ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÐË ïîâûøàåòñÿ ñ óâåëè-
÷åíèåì êîëè÷åñòâà àíàëèçèðóåìûõ ãåíîâ: ðèñ-
êîâàÿ çíà÷èìîñòü êîìáèíàöèè 734AA CYP1A2/
GSTT1(-) óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè ñî÷åòàíèè ñ ãåíî-
òèïîì GSTM1(+) (OR = 3,95; 95%CI: 1,71–
9,12). Íàèáîëüøóþ ðèñêîâóþ çíà÷èìîñòü èìå-
þò êîìáèíàöèè: 734AA CYP1A2/GSTT1(-)/
GSTM1(+)/3435CC MDR1 è 734AA CYP1A2/
GSTT1(-)/GSTM1(+)/«ìåäëåííûé» àöåòèëÿòîð/ 
3435CC MDR1. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ðèñêà 
ðàçâèòèÿ ÐË èìååò çíà÷åíèå äèñáàëàíñ àêòè-
âàöèè/äåòîêñèêàöèè êñåíîáèîòèêîâ: ñðåäè áîëü-
íûõ ÐË ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ èíäèâèäóóìû, èìå-
þùèå ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü CYP1A2 íà 
ôîíå íàðóøåíèÿ ðàáîòû GSTT1. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü òàêæå, ÷òî â ñîñòàâ ïðîòåêòèâíûõ êîìáè-
íàöèé âõîäÿò ãåíû GSTT1 è GSTM1 ñ íåèçìå-
íåííîé ôóíêöèåé, à â íåáëàãîïðèÿòíûõ êîì-
áèíàöèÿõ âñåãäà ïðèñóòñòâóåò ãåíîòèï GSTT1(-).  
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ôîðìèðîâàíèè 
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÐË â áåëîðóññêîé ïî-
ïóëÿöèè êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò GST, à èìåí-
íî GSTT1. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî ãî-
ìîçèãîòíàÿ äåëåöèÿ GSTT1 ïðèâîäèò ê ïîëíî-
ìó îòñóòñòâèþ ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùåãî 
ôåðìåíòà, ÷òî, î÷åâèäíî, âåäåò ê áîëåå çíà-
÷èìûì ïîñëåäñòâèÿì. Âìåñòå ñ òåì èçâåñòíà 
óíèâåðñàëüíîñòü GST, êîòîðàÿ îáóñëîâëåíà íå-
êîòîðûìè ñâîéñòâàìè ýòèõ ôåðìåíòîâ:
1) ãëóòàòèîíçàâèñèìîé äåòîêñèêàöèè ïîä-
âåðãàåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî êñåíîáèîòèêîâ, êîòî-
ðûå îáëàäàþò êàíöåðîãåííîé è ìóòàãåííîé àê-
òèâíîñòüþ;
2) GST îòíîñÿò ê ôåðìåíòàì àíòèîêñèäàíò-
íîé ñèñòåìû;
Òàáëèöà 6. OR íàèáîëåå çíà÷èìûõ êîìáèíàöèé ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ÔÁÊ 
â ôîðìèðîâàíèè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÐË
* Ð < 0,05 – çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ  ïî êðèòåðèþ Ȥ2.
Ãåíîòèï
Áîëüíûå 
(92 ÷åëîâå-
êà), n (%)
Êîíòðîëü 
(328 ÷åëî-
âåê) (%)
OR (95%CI)
734CA CYP1A2/GSTT1(+)/GSTM1(+)
734AA CYP1A2/GSTT1(-) 
734AA CYP1A2/GSTT1(-)/GSTM1(+) 
GSTT1(-)/3435CC MDR1
734AA CYP1A2/GSTT1(-)/GSTM1(+)/3435CC MDR1
734AA CYP1A2/GSTT1(-)/GSTM1(+)/ «ìåäëåííûé» àöåòèëÿ-
òîð/3435CC MDR1
13 (14,1)
16 (17,4)
12 (13,0)
8 (8,7)
5 (5,4)
5 (5,4)
76 (23,2)
19 (5,8)
12 (3,7)
7 (2,1)
2 (0,6)
1 (0,3)
0,55 (0,29–1,04)
3,42 (1,68–6,97) *
3,95 (1,71–9,12) *
4,37 (1,54–12,38) *
9,37 (1,78–49,12) *
18,79 (2,17–162,96) *
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Å.Ï. Ìèõàëåíêî, Ý.Â. Êðóïíîâà, Í.Í. ×àêîâà è äð.
3) ó÷àñòâóþò â ìåòàáîëèçìå íåêîòîðûõ ñòå-
ðîèäíûõ ñîåäèíåíèé, ïîòåðÿ ôóíêöèè ýòèõ ôåð-
ìåíòîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ ýëèìèíà-
öèè ìåòàáîëèòîâ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ (â ïîñ-
ëåäíèå ãîäû ðàçâèòèå àäåíîêàðöèíîìû ñâÿçû-
âàþò ñ èçìåíåííûì ãîðìîíàëüíûì ñòàòóñîì);
4) âîâëå÷åíû â ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíîâ è 
ëåéêîòðèåíîâ (ÐË ÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ íà ôîíå 
õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â áðîí-
õàõ è ëåãî÷íîé ïàðåíõèìå) [16].
Âñå ïåðå÷èñëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî íóëü-ãåíîòèï GSTT1 èãðàåò äîìè-
íèðóþùóþ ðîëü â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÐË 
ó æèòåëåé Áåëàðóñè, ïðè ýòîì ïîëèìîðôíûå 
âàðèàíòû äðóãèõ ÔÁÊ îêàçûâàþò ìîäèôèöè-
ðóþùèé ýôôåêò, ïîâûøàÿ èëè óìåíüøàÿ ðèñ-
êîâóþ çíà÷èìîñòü ãåíîòèïà GSTT1(-). 
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EVALUATION OF CONNECTION 
OF COMBINATIONS OF POLYMORPHIC 
VARIANTS OF GENES 
OF XENOBIOTIC 
METABOLIZING ENZYMES
WITH A PREDISPOSITION 
TO LUNG CANCER
Imbalance between the phases of the biotransfotmation 
system (activation, detoxication and removal of toxic 
compounds) is one of the causes of multifactorial pa-
thology developing. That is why study on the influence 
of the total contribution of polymorphic gene variants of 
xenobiotic biotransformation enzymes of all three phases 
on predisposition to lung cancer emergence is impor-
tant. The aim of the work was to determine polymor-
phic variants of genes of xenobiotic biotransformation 
enzymes of lung cancer patients and to identify markers 
of predisposition to lung cancer. Association of homo-
zygous GSTT1 gene deletion with predisposition to lung 
cancer was detected in residents of Belarus. Combina-
tions of polymorphic gene loci of biotransformation en-
zymes exert a modifying effect on risk importance of 
GSTT1 genotype in lung cancer development. The com-
bination 734AA CYP1A2/GSTT1(-)/GSTM1(+)/«slow» 
acetylator/3435CC MDR1 is of the highest risk impor-
tance. The combination «slow» acetylator/GSTT1(+)/
GSTM1(+) exerts a protective effect.
Î.Ï. Ìèõàëåíêî, Å.Â. Êðóïíîâà, 
Í.Ì. ×àêîâà, Í.Â. ×åáîòàðåâà, 
Þ.ª. Äåì³ä÷èê
ÎÖ²ÍÊÀ ÇÂ’ßÇÊÓ ÊÎÌÁ²ÍÀÖ²É 
ÏÎË²ÌÎÐÔÍÈÕ ÂÀÐ²ÀÍÒ²Â ÃÅÍ²Â 
ÔÅÐÌÅÍÒ²Â Á²ÎÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖ²¯ 
ÊÑÅÍÎÁ²ÎÒÈÊ²Â Ç² ÑÕÈËÜÍ²ÑÒÞ 
ÄÎ ÂÈÍÈÊÍÅÍÍß ÐÀÊÓ ËÅÃÅÍ² 
Äèñáàëàíñ ì³æ ôàçàìè ñèñòåìè á³îòðàíñôîðìàö³¿ 
(àêòèâàö³ºþ, äåòîêñèêàö³ºþ ³ âèâåäåííÿì òîêñè÷íèõ
ñïîëóê) – îäíà ç ïðè÷èí ðîçâèòêó ìóëüòèôàêòîð-
íî¿ ïàòîëîã³¿. Òîìó âàæëèâèì º âèâ÷åííÿ ñóìàðíî-
ãî âíåñêó ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ãåí³â ôåðìåíò³â
á³îòðàíñôîðìàö³¿ êñåíîá³îòèê³â óñ³õ òðüîõ ôàç â 
ñõèëüí³ñòü äî âèíèêíåííÿ ðàêó ëåãåí³. Ìåòà ðîáî-
òè – âèâ÷åííÿ çâ’ÿçêó ïîë³ìîðôíèõ âàð³àíò³â ãå-
í³â ôåðìåíò³â á³îòðàíñôîðìàö³¿ êñåíîá³îòèê³â ç ðè-
çèêîì âèíèêíåííÿ ðàêó ëåãåí³ äëÿ ïîøóêó ìîëå-
êóëÿðíî-ãåíåòè÷íèõ ìàðêåð³â ñõèëüíîñò³ äî öüîãî 
çàõâîðþâàííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî íóëü-ãåíîòèï GSTT1
ãðàº äîì³íóþ÷ó ðîëü ó ðîçâèòêó ñõèëüíîñò³ äî ðàêó 
ëåãåí³ â á³ëîðóñüê³é ïîïóëÿö³¿, ïðè öüîìó ïîë³ìîðôí³ 
âàð³àíòè ³íøèõ ãåí³â ôåðìåíò³â á³îòðàíñôîðìàö³¿ 
êñåíîá³îòèê³â ñïðàâëÿþòü ìîäèô³êóþ÷ié åôåêò íà 
ñõèëüí³ñòü äî öüîãî çàõâîðþâàííÿ: íàéá³ëüøó ðè-
çèêîâó çíà÷èì³ñòü ìàº êîìá³íàö³ÿ 734AA CYP1A2/
GSTT1(-)/GSTM1 (+)/«ïîâ³ëüíèé» àöåòèëÿòîð/3435CC
MDR1, à êîìá³íàö³ÿ GSTT1 (+)/GSTM1 (+)/«ïîâ³ëü-
íèé» àöåòèëÿòîð ïðîÿâëÿº çàõèñíèé âïëèâ.
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